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目的： 近年，医療費の増大が大きな問題となっているが，その理由の一つと
して心血管病や慢性腎臓病といった疾患の増加が挙げられる．これらの疾患を
つなぐものとして，最近「心腎連関」という病態が注目を集めている．本研究
は，この心腎連関病態の疾患モデル動物となり得る心不全モデルマウスの腎障
害の解析からスタートし，疾患メカニズムの一端を解明することを目的とし
た． 
 
対象と方法： C57BL/6J 系統，10-12週齢のオスマウスを用いて，最近報告
された新規高血圧心不全モデル（ANSモデル）を作製した．同モデルが腎機能
障害を併発することを確認し，心腎連関と類似した病態と考えられる同モデル
を用いて，血中物質の変化の解析や，薬剤の投与を行うことで，心臓・腎臓障
害の変化を確認した．これらの結果より，心腎連関の病態メカニズムに関わる
因子を同定し，その病態に果たす役割を検討した．また，分子細胞学・分子生
物学的メカニズムの解明のために，HEK293T細胞を用いて，細胞内遺伝子発
現・タンパク合成・シグナル伝達の解析を行った． 
 
結果： ANSモデルが心機能障害に加えて，腎機能障害・蛋白尿・尿細管障害
をきたすか検討し，同モデルが心腎連関の病態モデルマウスとなり得ることを
確認した．また，ANSモデルの血中において，低分子アミンの一つであるヒス
タミンが，対照群と比較して 2倍程度に上昇することが判明した．生体内でヒ
スタミン合成酵素を欠失した HDC-KOマウスの ANSモデルでは，心臓・腎臓
病態が増悪しており，ヒスタミンは ANSモデルの病態において保護的な作用
を持つことが示唆された．ヒスタミン受容体（H1-H3受容体）の特異的アンタ
ゴニストを投与し，薬理学的にヒスタミンの作用を阻害した ANSモデルにお
いて，H3受容体アンタゴニストの投与群で病態が最も増悪した．H3受容体ア
ゴニスト投与により，ANSモデルの心腎病態は改善したことから，ヒスタミン
はH3受容体を介して ANSモデルの病態に保護的に作用していると考えられ
た．マウス AT1受容体を安定発現した HEK293T 細胞において，マウス H3
受容体を過剰発現させ，アンジオテンシン IIと H3受容体アゴニストを添加す
ると，AT1受容体MAPK（Mitogen-activated Protein Kinase）シグナル経路
下流の ERKのリン酸化が著明に亢進した．BiFCアッセイを用いて，AT1受
容体とH3受容体に，蛍光タンパクである Venusタンパクの断片を組み込み，
HEK293T細胞上に過剰発現させたところ，HEK293T細胞上で蛍光を発して
いた．このことから，両者は HEK293T 細胞において，ヘテロダイマーを形成
する可能性が考えられた． 
 
考察： 心腎連関のメカニズム解明は，臨床的にも社会的にも喫緊の課題であ
るが，その一助となる病態モデル動物は，手技的困難・高度設備が必要・致死
率の高さなどから報告が少なかった．本研究において，再現が容易な心不全モ
デルである ANSモデルが，心腎連関のモデルマウスとなり得ることが示され
た．また，ANSモデルの血中で増加していたヒスタミンは，ヒトの CKD患者
でも増加することがこれまでに報告されていたが，その生理的意義については
不明であった．CKD患者では高率に心血管病も併発・増悪することを考える
と，本研究の結果から，ヒスタミン上昇の要因は，心・腎病変に対する生体の
防御機構である可能性がある．加えて，本研究で H3受容体と AT1受容体が，
細胞上でヘテロダイマーを形成し，シグナルを制御している可能性が示唆され
た．GPCR同士の二量体形成による生体活動の制御は，近年報告の増加ととも
に，徐々に明らかとなってきている．これら GPCR同士のクロストークが，心
腎連関のような臓器間クロストークの基盤となっている可能性がある． 
 
結論： ヒスタミンは H3受容体を介して心腎連関の病態に保護的に作用して
いると考えられる．また，H3受容体は，アンジオテンシンの主要な標的受容
体である AT1受容体とヘテロダイマーを形成し，生体内において AT1受容体
下流のシグナルや局在を変化・調節することで心腎連関の病態メカニズムに関
与している可能性が示唆された．ヒスタミンとその受容体は，今後心腎連関病
態の新たな因子として，重要な治療ターゲットとなる可能性が示された． 
 
